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containing from 3 to 1 1 carbon atoms, an unsaturated chain containing from 3 to 17 carbon 
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(57) Llnvention est relative a das compositions topiques a 
erret keratolytique et/ou comedo lytique contenant dans un 
support approprie pour I'spplication sur la peau au moins un 
compose repondant a la formule : 



dans laquelle R represente une chaTne afiphatique saturee 
ayant de 3 a 11 atornes de carbone. lineaire. ram'rftee ou 
cyclisee. une chaTne insaturee ayant de 3 a 17 atomes de 
carbone portant une ou plusieurs doubles liaisons conjuguees 
ou noa ou bien un noyau aromatique lie au radical carbonyle 
directement ou par finterrnediaire des chatnes aliphatiques 
saturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone, ces 
ojfferents substttuants peuverrt §tre substttues par un ou plu- 
sieurs atomes dTialogene, par un ou plusieurs groupements 
trffaoromethyie. par un ou plusieurs groupements hydroxyle 
sous forme libre ou esterifiee par un acide ayant de 1 a 
6 atomes de carbone ou bien par une fonction carbonyle, libre 
ou esterifiee par un alcool inferieur ayant de 1 a 6 atomes de 



carbone; 

R' represente une fonction hydroxyle ou une fonction ester 
de formule : 



-o-c-(ch 2 ) o ch 3 



comportant 2 a 16 atomes de carbone, la chaTne pouvant etre 
saturee ou insaturee et n ayant une valeur comprise entre 0 et 
14. 
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Compositions topiques destine es au traitement de la peau a base de 
derives de l v acide salicylique. 



La presente invention a pour objet 1*01111831100 de derives de 
5 1'acide salicylique dans des compositions topiques destinies au 

traitement de la peau dans le domain e de la cosmetologie et de la 
d e rmop harmac i e . 

On recherche en cosmetique des produits ayant une activite kera- 
tolytique, notamment dans les produits antipel lieu la ires, les com- 
10 positions de traitement des peaux seches, les masques de beaute et 

pour les procedes dits de "peeling". Ces produits tout en permettant 
l ff elimination des peaux mortes ou hyperkeratinisees ne dolvent pas 
entralner d f inflammation. 

En de rmop harmac le, 1' utilisation de produits keratolytiques et 
15 corned olytiques presente egalement un grand interet notamment dans le 
traitement des maladies affectant la couche cornee de l'homme ou de 
l f animal t el les que les verrues, l'acne, l f eczema, le psoriasis, les 
ul ceres, etc. 

Parmi les maladies de la peau, I 1 acne est I'une des maladies 

20 affectant le plus sou vent et I des degres divers, la population ju- 
venile entre 15 et 30 ans. L'acne est du essentiellement & Vac- 
croissement, au moment de la puberte, de la production d 1 androgen es 
tels que la testosterone stimulant les glandes sebacees pour augmen~ 
ter la production de sebum. On constate simultanement une hyperkera- 

25 tinisatlon du conduit folliculaire c re ant dans le follicule pilos£ba~ 
c€ un environnement nutritif riche pour la flore bacterienne et 
favorable notamment a la proliferation de germes anaerobles diphtbe- 
roldes tels que les Propionlbacteria (Acnes, Granulosum, Avidum) , 

Si l 1 utilisation des produits keratolytiques presente un interet 

30 dans le traitement de l'acne, on recherche des moyens permettant 
simultanement d* avoir une action anti-bacterienne au niveau des 
souches bacteriennes mentlonnees ci-dessus, responsables de 1' ap- 
parition ulterieure de l v inflammation. 

L'acide salicylique est connu pour ses proprietes keratolytiques 

35 et 11 est geuiralement utilise comme agent desquamaut contre l'acne. 
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II preseute cependant 1* inconvenient de necessiter d'une part des 
quantites importantes pouvant entrainer des irritations cutanees et 
d'autre part de ne pas etre bacteriostatique a l'encontre des princi- 
paux germes du spectre de I'acne tel que Propionibacteriua acnes . 

5 La demanderesse a dicouvert maintenant de nouveaux derives de 

l'acide salicylique substitue en position 5. presentant de fag on 
surprenante une activite keratolytique super ieu re a celle de l'acide 
salicylique a des concentrations nettement plus faibles et une acti- 
vite bacteriostatique specif ique et efficace a Regard des principaux 

10 germes de l f acn€. 

La presente demande a done pour objet de nouvelles compositions 
destlnees a etre utilise es fc en cosmetique ou en dermopharmacle presen- 
tant des proprlet&s bacteriostatiques et keratolytiques. 

Un autre objet de l f invention est constltue par 1' utilisation et 

15 la preparation d'une telle composition a base de composes keratolyti- 
ques et/ou bacteriostatiques sus-de finis. 

D'autres objets de I 1 invention apparaltront a la lecture de la 
description et des exemples qui suivent. 

Les composes utilises conformement a l v invention repondent a la 

20 formule generale : 



25 




dans laquelle R represente une chaine aliphatique saturee ayant de 3 
a 11 atomes de carbone, lineaire, ramifiee ou eye li see, une chaine 
insaturee ayant de 3 a 17 atomes de carbone, portant une ou plus ieu rs 

30 doubles liaisons conjuguees ou non, ou Men un noyau aromatique lie 
au radical carbonyle directement ou par 1* intermedia ire de chaines 
aliphatiques saturees ou iusaturees ayant de 2 3 7 atomes de carbone, 
les substltuants cl-dessus peuvent etre substitutes par un ou plu- 
sieurs atomes d'halogene ainsi que par des groupements trifluorome- 

35 thyle, par un ou plusieurs groupements hydroxyle sous forme libre ou 
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esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou Men par 
une fonction carboxyle, libre ou esterifiee par ua alcool iuferieur 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, ces differents groupements pouvant 
etre simul tenement presents sur lesdits substituants. 
5 R f represente un hydroxyle ou une fonction ester de formule : 

-^-(CH^CHj (II) 

, ayant de 2 a 16 atomes de carbone, la chain e pouvant etre saturee ou 
insaturee, n ayant une valeur comprise entre 0 et 14* 

10 Les composes plus part iculier ement pre feres sont ceux dans 

les quels R 1 deslgne une fonction hydroxyle et R un group ement alkyle 
ayant de 3 & 11 atomes de carbone. 

D'autres composes part iculier ement interessants sont ceux dans 
lesquels R represente une chalne derivee de l f acide liuoleique, 

15 linolenique ou oleique. 

Un autre groupe de composes part iculier ement prSfSres est cons- 
titue par des composes dans lesquels R designe une chaine alkyle 
ayant de 3 a 11 atomes de carbone et portant un groupement c ar bo- 
xy li que libre, esterifie ou sail fie et R* disigne une fonction 

20 hydroxyle. 

Certains de ces composes sont connus. Ces composes uouveaux ou 
connus peuvent etre prepares par une reaction d'acylation du type 
FRIED EL et CRAFTS entre un chlorure d* acide et I'ester mgthylique de 
1' acide salicylique en presence d'un catalyseur tel que de preference 

25 chlorure d f aluminium anhydre. De telles reactions sont decrites 

particuliSreraent par OLAH, "FRIEDBL-CRAFTS and Related Reactions" 
Interscience Publishers, New York 1963-1964 ou par GORE, Chem.Rev. 
55 , 229-281 (1955) selon le schema rSactionnel suivant : 



30 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



OH 




AlCl. 



R-C-Cl 




Activity antibactgrienne 

L'activite bacteriostatique de ces composes a ete determine e 
selon les me th odes classiques sur les souches suivantes : P. Acnes, 
Granulosus, Avidum et Staphylococcus Epidermidis. 

Ces souches presentent vls-a>vis de I'erythromycine (antibio- 
tlque de reference), une sensibilite comparable 1 celle exposee dans 
les Travaux de J.LEiDEN (J.AM.ACAD.DEHMATO. 8.1.41-5, 1983) et peuvent 
etre considerees comme representatives de la population bacterienne 
standard rencontree chez les acnSlques. Les solvants utlllsables sont 
l v eau, uu melange d'eau et d'ethanol 20/80, le dimethyl sulfoxyde 
(DMSO), un n£lange eau/£ than ol/ propylene glycol 40/10/50. Les pro- 
duits S Studier sont eolubilises dans un de ces solvants 3 une 
concentration de 4mg/ml. La solubilisation de certains produits 
sensibles k la. lumiere s'effectue en luxaiere jaune. 

Deux techniques ont ete ut 111 sees : 

1) une technique qualitative c cms is tan t a de poser 50 et 200^ug 
de produit sur un die que papier ou dans une cupule dec ou pee dans la 
gel os e ensemencee* 4 a 5 jours apres V Incubation, I'eventuelle zone 
d T inhibition autour du disque ou de la cupule est mesuree et no tee. 
Dans la negative, le produit est consider^ comme inactif. 

2) Une methode quantitative, conslstant I mature en oeuvre la 
methode classique de dilutions successives par moitie en utillsant le 
solvant a une dose fixe de 5% dans chaque cupule. On a determine de 
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cette fag on la C.M.I, (concentration minimal e d f inhibition) du pro- 
duit, exprimee en yug/ml correspondaut a la premiere cupule ou la 
croissance bact@rlenne est sensiblement dimiuuSe par rapport au 
temoin germe. On a utilise dans chaque experience un temoin posi- 
5 tif : l f erythromycine. 

Ces resultats ont demontre une bonne activite antlbacterienne a 
I'egard du spectre de I 1 acne des composes con formes I 1 v invention . 

Activite comedolytique 

L* activite comedolytique a ete determinee par des teste sur la 
10 s our is Rhino en utilisant la technique de LOWE, et la technique 
histologique de BONNE et al. . 

Cette experimentation- est effectuee sur la peau de sour is 
Hairless Rhino preconisee comme modele de screening d f agents comSdo- 
lytiques par VAN SCOTT en 1972 et basee sur 1' image histologique. 
15 Cette technique a et§ reprise par BONNE proposant la quantification 
du test. La surface de la peau de la sour is Rhino presente en effet 
des formations kystiques dont 1* orifice etroit d, rapporte au dlame- 
tre du kyste D, definit selon BONNE un "profil corned onien" carac- 
teristique. Sur la zone dors ale et lutercapulaire, le rapport 
20 voisin de 0,4 3 0,7 chez le temoin s'eleve apres application topique 
de la substance 3 tester en solution a 




15 sour is Hairless Rhino males ou femelles, agees de 2 mo is et 
demi au debut de l v experience, ont ete reparties en trois lots : 
25 premier lot est traite par une solution acetonique de la 

substance a etudier a la concentration deeiree. On applique 200 yul 
de solution sur le dos, 5 jours consecutifs par semaine pendant 3 
semaines. 

Le deuxieme lot est traite par une solution acetonique du pro- 
30 duit de reference a une concentration doanee. 

Le troisieme lot est traite par l'acgtone. 

24 heures apres la derniere application, on sacrifie les sourls 
par dislocation des vertebres cervicales. Deux fragments de peau 
dorsale sont pr el eves sur la zone traitee. 



35 
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La technique histologique de BONNE consiste a fixer au 
KARNOVSKY, a post fixer dans le tetroxyde d f osmium deshydrate, puis a 
inclure dans I'Epon. Les blocs sont coupes I 2 yum d'epaisseur. Les 
coupes sont colorees au bleu de toluidine et observers au microscope* 
5 La mesure de d (ouverture du comSdon) et de U (dlametre du corned cm) 
est effectuee avec un analyseur d v image semi~automatique. 

La deuxifcme biopsie est traitee selon la technique de LOWE, Elle 
est ndse dans une solution d'acide acetique a 0,5X a 4°C pendant une 
nult. L'epiderme est s€par€ du dense, deshydrate et mont§ entre lame 
10 et lamelle dans de l'Aquamount, La surface moyenne des come dons est 
appreciee au moyen de 1' analyseur d' image. 

Les compositions topiques a effet keratolytique conformes a* 
l f invention sont essentiellement caracterisees par le fait qu'elles 
contiennent dans un support approprie pour l r application sur la peau 
15 au molns un compost r§pondant & la formule I defini ci-dessus dans 

des proportions suffisantes pour ap porter 1' effet keratolytique et/ou 
comSdolytlque souhaite. 

Les proportions sont de preference comprises entre 0,1 et 30% en 
poids par rapport au poids total de la composition* 
20 Les compositions peuvent se presenter en particulier sous forme 

de gel, de creme, de lotion, de stick. 

El les peuvent contenir de I'eau, des solvants compatibles avec 
la peau tela que les alcools lnferieurs en C^-C^ comme l v €thanol, 
I'isopropanol, des poly alcools tels que le propyleneglycol, la 
25 glycerine, ces solvants etant presents dans des proportions de 5 a 
99 % en poids. 

Ces compositions peuvent egalement contenir des epaississants, 
des adoucissant8, des sur graies ants, des emollients, des mouillants, 
des agents de surface, des conservateurs, des anti-mousses, des 
30 filtres solaires, des huiles, des cires, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour function de colorer la peau ou la composition 
elle-meme, des conservateurs et tout autre ingredient habitu el lenient 
utilise dans des compositions destinies 3 une application topique. 
Des compositions particulier emeu t preferees sont des cremes ou 
35 laits comprenant, en plus des composes de finis ci-dessus, des alcools 
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gras, des alcools gras oxyethyleues ou polyglycerolts, des esters 
d'acides gras, des hulles naturelles ou synthetiques, des cires. 

Uoe forme de realisation preferee de l f invention est constitute 
par des cremes, gels, lotions destines au maquillage, au traiteroent 
5 des peaux seches, a des masques ou des compositions pour pelage 

("peeling"). 

Une autre forme d* utilisation cosmetique est constitute par des 
lotions antipelliculalres. 

Les compositions pharmaceutiques destinees au traltement des 
10 maladies de la peau, particulierement pre f trees sont eel les contenant 
des composts de formule I dans les quels : 
R f deslgne une fraction hydroxyle, et 

R une chaine alkyle line a ire ou rami fie e de 3 a 11 atomes de 
carbone, eventuellement substitute par un ou plusieurs atomes d'halo- 

15 gene ou des groupements trifluorosnethyle, ou encore des groupements 
hydroxyle ou carboxyle eventuellement esterifits. 

1 T invention a tgalement pour objet l'utilisation, dans la pre- 
paration de compositions pharmaceutiques destinies au traltement de 
1'acnt, d r un compose de formule I defini ci-dessus. 

20 Bans le traltement de 1'acnt, les compositions con formes a 

l r invention sont appllqutes 1 I 2 fols par jour dans des quantities 
suffisantes, de preference comprises entre 2 et 10 mg/cm2 de peau sur 
toutes les regions a traiter, et pendant une duree pouvant aller de 1 
semaine a 3 mois. 

25 Selon une forme de realisation, les composts conformes de 

formule (I) peuvent etre utilists en association avec d'autres 
dtrivis couramment employes dans le traltement de l'acne, tel que le 
peroxyde de benzoyle, les macrolides comme l 1 erythromycine, la 
clindaraycine, la lincomycine; les carottnoides, 1'azulSne; les 

30 tttracyclines, les rttinoldes. 

Les compositions conformes a 1* invent ion donnent tgalement de 
bons resultats dans le traltement des hyperkeratoses et sont uti- 
lisees sous des formes similaires a eel les prtconisees pour le 
traltement de l f acnt. 

35 Les exemples suivants sont destines a illustrer l'iuvention sans 

pour autant prtsenter un caractere limitatif. 
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EXEMPLE DE PREPARATION A 
Preparation de l f aclde n~octahoyl-5-salicylique 

a) dans 450cm? de CS 2 anhydre, on introduit 180 g de chlorure 
d f aluminium. La suspension agitee est maintenue $ 5-10°C. On addi- 

5 tionne, goutte a goutte, un melange de 68,5 g de salicylate de 

methyle et de 122 g de chlorure de l'aclde caprylique en solution 
dans 150 cm de CS^ anhydre. Le milieu est agite 16 heures a tem- 
perature amblante. 

La solution reactionnelle est versee sur 1,5 litre de glace et 

10 d'eau con tenant 75 ml d T acide chlorhydrique concentre puis extraite § 
l f ether • La phase organique, lavee par une solution saturee de chlo- 
rure de sodium, est sechee^ sur sulfate de sodium puis evaporee. On 
obtient 100 g de l v ester methylique de l v acide n-octanoyl-5 salicy- 
lique avec un rendement de 80%. Le point de fusion est de 61° C apres 

15 recristallisation dans l'ither de petrole. Par chroma tographie couche 
mince sur gel de si lice avec CH2CI2 comme eluant, on a une valeur : 
Rf « 0,8. 

b) 80 g de l T ester methylique de l'aclde n-octanoyl-5 salicy- 
lique sont mis en suspension dans 375 cm 3 d'ethanol. On ajoute 62,5 g 

20 de soude en solution dans 750 cm 3 d'fi^O. La suspension est chauffee 3 
60°C pendant 5 heures. Apres refroidissemept, on addltionne 130 cm? 
d'acide chlorhydrique concentre* Le precipite blanc forme est filtre, 
lavS avec H^O, seche sur P 2 S' r ^ cristallls ^ ^ ans 500 cm de die hi Ch- 
rome thane. 

25 L'aclde u-octanoyl-5 salicylique est obtenu avec un rendement de 

85% (65 g) . Le point de fusion est de 115*C. Les spectres de masse, 
et de RMN et l v analyse elementaire confirment la structure* 
Analyse elementaire : 

C H 0 

30 C 15 H 20°4 Calculc 68,18 7,57 24,24 

M » 264 TrouvS 68,44 7,57 24,47 

EXEMPLE DE PREPARATION B 
Acide (dimgthyl-3,3 butyroyl)-5 salicylique 

On utilise le mSme mode opera toire que celui decrit dans l'exem- 
35 pie A en partant du salicylate de mSthyle et du chlorure de 1* acide 
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t.-butylacetique. Le rendement en ester est de 70%, le rendement en 
acide est de 80%. Apres recristallisation dans le toluene on a un 
point de fusion de 148 °C. 
Analyse elementaire : 

C H 0 

C 13 H 16°4 Calcule 66,10 6,78 27,12 

M- 236 Trouve 66,14 6,78 27,89 

Les spectres de masse et de RMN sont con formes a la structure. 

EXEMPLE DE PREPARATION C 



Acide cyclobutyl carboxyl-5 salicylique 
Ce compose est prepare selon le mode operatoire de l'exemple A 
en partant du salicylate de mSthyle et du chlorure de 1* acide cy- 
clobutane carboxylique. Le rendement en ester est de 57%, le ren- 
dement en acide est de 80%. On precede a la recristallisation dans un 
15 melange H^O/ethanol, le point de fusion est de 200° C. 
Analyse elementaire : 

C H 0 

C 12 H 12°4 Calcule 65,48 5,45 29,09 

M » 220 Trouve 65,26 5,48 29,19 

20 Les spectres de masse et de RMN sont con formes a la structure* 

EXEMPLE DE PREPARATION D 
Acide (carboxy-3 propionoyl)-5 salicylique 

On ope re com me deer it dans l'exemple A en partant du salicylate 
de metbyle et du cblorure de 1' acide carbomethoxy propionique. Le 
25 rendement en ester est de 21%, le rendement en acide de 81%. On 
recristallise dans l f acetone. Le point de fusion est de 205°C 

Analyse elementaire : 

C H O 

C 11 H 10°6 Calcule 55,46 4,20 40,33 

30 M - 238 Trouve 55,38 4,38 39,95 

Les spectres de masse et de RMN sont con formes 1 la structure. 

EXEMPLE DE PREPARATION E 
Acide (carboxy-8 octanoyl)-5 salicylique 

On prepare ce compose comme deer it dans l'exemple A en partant 
du salicylate de metbyle et du cblorure du monometbylester de 1* acide 
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azelalque. Le rendement en ester est de 50% et le rend erne nt en acide 
est de 85%. On procede a la recristallisatlon dans uo melange ether 
de petrole /ace tone, le point de fusion est de 152°C.' 
Analyse €l€mentaire : 
5 C H 0 

C 16 H 20°6 Calcule 62,33 6,49 31,17 

M» 308 Trouve 62,20 6,52 29,81 

lies spectres de masse et de KHN sont con formes a la structure. 

EXEMPLE DE PREPARATION P 
10 Acide (propyl -2 pentanoyl)-5 sal icy li que 

On prepare ce compose par reaction de Fried el et Craft a" partir 
de 1* acide salicylique et du chlorure de 1* acide propyl-2 pentano- 
Ique. Le rendement en acide est de 52%. On recristallise dans 1* ether 
de petrole. Le point de fusion est de 118°C. 
15 Analyse elementaire : 

C H 0 

C 15 H 20°4 Calcule 68,18 7,57 24,14 

M - 264 TrouvS 67,81 7,66 24,58 

Les spectres de masse et de RMN sont conformes 5 la structure* 
20 EXEMPLE DE PREPARATION G 

Ac ide ac€tyla*y-2 n-octan oyl-5 benzol que 

1 g d v acide u-octanoyl-5 salicylique est mis en suspension dans 
15 ml d* anhydride ace ti que. Apres addition de 2 gouttes d* acide 
sulfurique concentre la solution est portee a 100°C pendant 15 miuu- 

25 tes. La solution est versee sur 150 ml de glace pilee. Apres extrac- 
tion a l r ether, lavage a l f eau de la phase organique, sechage sur 
sulfate de sodium et evaporation, on obtient 1 g de produit cr is t al- 
ii se blanc. Le rendement est de 85%. La recristallisatlon s'effectue 
5 partir d'un melange toluene/ether de petrole 50/50* Le point de 

30 fusion est de 130°C. 

Analyse elementaire : 

C H 0 

C 17 H 22°5 Calcule 66,67 7,19 26,14 

M « 306 TrouvS 66,61 7,21 25,98 

35 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE 
L' activity antibacterienne a et& dgterminee sur Propionibac- 
terium acnes . Suivant la raethode decrite ci-dessus, les re suit a ts ont 
ete les suivants : 

TABLEAU I 













Concentration n 


linimale lnhibi trice (pg/ml)| 












Propionibac- 


Propionibac- 


ATCC 




N° 




R 


R f 


terium Acnes 
PC 10 


teriira Acnes 
PC 37 


6919 


10 


1 


CH^- (CH2) jq— 


OH 


0.78/0,78 


3,12/6,25 


0,78/1,56 




2 


CH -(CH ) - 
" n 3 V 2^8 


OH 


0,09/0,39 


0,19/0,39 


3,19/0,78 




3 


CH 3 -(CH 2 ) 6 - 


. OH 


3,12/6,25 


1,56/6,25 


0,39/3,12 




4 


CH 3 -(CH 2 ) 6 - 


6 


H* 3,12/6,25 
j 


6,25/12,5 


3,12/12,5 


15 


5 


CH 3 -(CH 2 ) r 


OH 


25/50 


25/12,5 


12,5/12,5 




6 


CH 3 -(CH 2 ) 2 - 


OH 


3,12/25 


25/50 


25/50 






1 














7 


C^-i 


I ~~ CH 2 — 


OH 


3,12/12,5 


25/50 


25/25 


20 


0 
o 


CH^-C^ 


on 


so 


100 


100 






CH^—CH^—CHj 

^H- 

CH 3 ""CH 2 **"CH 2 










25 


9 


OH 


25/1,56/25 


25/6,25/6,25 


25/1,56/25 


10 


H0-|- 


(CH 2 ) r 


OH 


100 


100 


100 




11 


ho i- 


<CH 2 ) ? 


OH 


100 


100 


100 


30 


12 




OH 


50/50 


25/50 


25/50 




13 




OH 


25 


100/50 


50/25 




14 




OH 


200/50 


100/100 


100/100 


35 


15 


Acide sallcylique 


100/100 


100/200 


200 
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On note que l'acide salicyllque n f a pas d'effet sensible sur le 
Propionibacterium acnes » 

L* activite antibacterienne a ete determinee, egalement, pour 
certains composes sur Propionibacterium Granule sum; Propionlbacteriura 
Avidum et deux souches de Staphylococcus Epidermidis (TABLEAU II). 

TABLEAU II - Concentrations inhibi trices minimales en yug/ml 



10 



15 



20 



R = 



CH 3- (ai 2 ) ld" 

ai3-(CH 2 ) 8 - 



OH 



OH 



OH 



Propionibac- 
terium 
Granulosutn 



1,56/3,12 



1,56/1,56 



5,25/12,5 



25/6,25 



Propionibac" 

teriun 

Avidun 



3,l2/O r 78 



1,56/6,25 



3,12/25 



25/1,56 



Stapbylo- 
occcus 



s S1E 3 



Staphylo- 
coccus 

SpiriernuV 
SEE 6 



12,5/1,56 



J, 12/3, 12 



50/50 



50/50 



12,5/1,56 



3,12/6,25 



50/50 



50/100 



30 



Ces composes pre sen tent une bonne activite sur les souches de 
Propionibacterium (Acnes 9 Granulosus et Avidum) impliquees dans 
l'acn£. Leur activite est moindre pour les composes n° 3 et 4 sur les 
souches de Staphylococcus Epidermidis* 
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L'aciivite antibacterieune de deux compositions topiques 
anti-acneXques con ten ant 1 et 3% d'aqide n-octanoyl-5 salicylique 
selon la met hod e de diffusion en pastilles dans un melange ethanol/ 
propyleneglycol, a ete etudiee. 

Les valeurs du tableau III repr§sentent les zones d f inhibition 
en mm* 

TABLEAU III 



GERMES 


Composition 
a 1% 


Composition 
a 3% 


PROPIONIBACTERIUM 
ACNES 


17,5 


36,6 


PROPIONIBACTERIUM 
GRANULOSUM 


12,2 


> 40 


STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS 


21,7 


26 


SARCINA 
LUTEA 


13,6 


20 


MICROCOCCUS 
FLAVUS 


17,2 


22 


STAPHYLOCOCCUS 
EPIDERMID1S 


13,3 


16,3 


MICROCOCCUS 
LUFEUS 


19,5 


25,3 



14 
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ACTIVITE COMEDOLYTiqUE 
Elle est mesuree sur la sour is Rhino comme decrit ci-dessus. 
Les re suit at s figurent dans les tableaux ci-apres. 





TABLEAU 


IV 


Technique de Lowe 


Groupes d f animaux (5 animaux) 


Surface moyenne 

2 

des corned on s ^un 


1 


- Temoins acetone " 


250 06 




-Acide n-octanoyl-5 
salicyli(pie h 3Z " 


70 13 




- Peroxyde de benzoyle* 
a 6% 


83 32 


2 


- Temoins acetone " 


110 60 




- Acide n-octanoyl-5 
salicylique a 3Z " 


38 48 




- Peroxyde de benzoyle 
a 6% 


79 30 



* Le peroxyde de benzoyle 5 3% ne donne pas de r&sultats signi- 



ficatifs. 
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TABLEAU V 



10 



15 



20 



Technique histologique 


Groupes d'animaux (5 antmaux) 


d yum 




d 


1 - Tetnoins acetone " 


78,16 


113,92 


0,800 


- Acide n-octanoyl-5 11 
salicylique a 3% 


56,36 


64,49 


0,975 


- Peroxyde de benzoyl* " 
a 6% 


75,88 


85,09 


0,966 


2 - Temoins acetone " 


61,85 


100,36 


0,658 


- Acide n-octauoyl-5 n 
salicylique 3 3% 


50,97 


43,35 


1,323 



On constate que l'activite comedolytique du compose teste £ 3% 
dans l f acetone est similaire a celle du peroxyde, de benzoyl e a 6% 
dans le aneme solvant d'apres le test sur souris Rhino, 



25 



EXEMPLES DE COMPOSITION 
On a prepare les compositions suivantes : 



30 



EXEMPLE 1 

Gel anti-acne t que 

On a prepare la composition suivante : 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 

- Ethanol a 90° 

- Propylene glycol 

- Klucel H.F. (hydroxypropylcellulose soluble 
vendu par la Soci€t§ HERCULES) 



3 g 
50 g 
45,5 g 

1.5 g 
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EXEMPLE 2 

Creme anti-acneique 

Oq prepare la composition sulvante : 

- Stearate de glycerol autoemulsifiable vendu 
5 sous la denomination "Gelot 64 M par la 

Societe GATTEFOSSE 

- Huile de pal me avec du polyethylene glycol 
transest€rifi€» vendue sous la denomination 



"Labrafil M 2130 CS" par la SocietS GATTEFOSSE 8 g 

10 - Perhydrosqualetie 10 g 

- PolySthyleneglycol 400 8 g 

- Acide ethylene diamine tetracetique 0,05 g 

- Keltrol (polysaccharide a* base de gomme de xanthane 

vendu par la Societe KELCO) o,25 g 

15 - Acide n-octanoyl-5 salicylique \ g 

■ Kau qsp 100 g 

EXEMPLE 3 

Lotion anti-acneique 

20 0a prepare la composition suivante : 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 2 g 

- Ethanol I 90° 60 g 

- Propyleneglycol iq g 

- Glycerine * 3 g 
25 - Polyithyleneglycol 400 3 g 

- Eau qsp 100 g 



30 
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EXEMPLE 4 

Stick camouflant anti-acneique 

Oa prepare la composition sulvaute : 



- Cire de carnauba <S g 

- Ozokerite 6 g 

- Alcool cetylique 1 g 

- Lanoline 6 g 

- Agent anti-oxydaut 0,1 g 

- Oxyde de titaoe 20 g 

- Oxyde jaune et rouge de fer 4,5 g 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 1,5 g 

- Perhydrosqualene qsp H 100 g 



Cette composition est ut ill see comme produit de maquillage 
pour le traltement de l'acue. 

Les compositions des exemples 1 a 4 qui precedent sont uti- 
11 sees en 1 ou 2 applications par jour sur les regions af fee tees 
par I'acuS, pendant une duree de 1 semaine a 3 tnois. 

EXPtPLES POUR LE TRAIT EMENT DE L 1 ELY PER KERAXOS E 

I EXEMPLE 5 

Onguent pour le traltement de 1 1 hyperkeratose 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 

- Vaseline 

EXEMPLE 6 

Onguent pour le traltement de 1 1 hyperkeratose 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique 

- Vaseline 

- Dimethylether du polytetrahydrofuranne de 
viscosite 22 cps 



5 g 
95 g 



5 g 
47,5g 

47,5 g 
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BXEMPLE 7 

Onguent pour le traitement de l f hyper ker at ose 



- Acide u-qctanoyl-5 salicylique 10 g 

- Vaseline 45 g 
5 - Cosbiol (Perhydr os quale tie) 45 g 

EXEMPLE 8 

Stick pour le trait ement de 1* hyperkeratose 

- Acide n-octanoyl-5 salicylique micronisS 5 g 
10 - Paraf f ine 30 g 

- Huile de par af fine 30 g 

- Vaseline _ 35 g 



Ces compositions sont appliquees 1 a 2 fois par jour sur les 
parties affectees et pendant une duree de trait ement de 1 semaine a 2 
mois* 



20 
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REVENPICATIONS 

I. Composition topique a effet keratolytique et/ou comedolytique 
caracterisee par le fait qu T elle contient dans un support approprig k 
pour l f application sur la peau au moins un compose rSpondant a la 
formule I : 




dans laquelle R reprgsente une chaloe alipbatique saturee ayant de 3 
a 11 atomes de carbone, lineaire, ramifiSe ou cyclisee, une chaine 
insaturee ayant de 3 a 17 atomes de carbone portant une ou plusieurs 
doubles liaisons conjuguees ou uon, ou Men un noyau aromatique li€ 
au radical carbonyle directement ou par l'intermediaire des chain es 
alipbatiques saturees ou insaturees ayant de 2 a 7 atomes de carbone, 
ces differents substituants pouvant Stre substitues par un ou plu- 
sieurs atomes d*halogene, par un ou plusieurs groupements trifluoro- 
methyle, par un ou plusieurs groupements hydroxyle sous forme libre 
ou esterifiee par un acide ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou bien 
par une fonction carboxyle, libre ou esterifiee par un alcool infg- 
rieur ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

R 1 represente une fonction hydroxyle ou une fonction ester de 
formule : 

-O-j-CCH^C^ (II) 

comportant 2 a 16 atomes de carbone, la cbalne pouvant etre saturee 
ou insaturee et n ayant une valeur comprise entre 0 et 14. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le 
fait que les composes de formule I sont cboisis parmi les composes 
dans les quels R f designe une fonction hydroxyle et R un groupement 
alkyle ayant de 3 a 11 atomes de carbone. 

3. Composition selon la revendication 1, caracterisee par le 
fait que l'on utilise des composes choisis parmi les composes de 
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formule I dans les quels R f de eigne une fonctlon hydroxyle et R desi- 
gne un radical alkyle ayant de 3. a 11 atomes de carboae portant un 
groupement carboxylique libre, esterifiS ou sail fie* 

4. Utilisation sous forme de gel, de creme, de lait, de stick, 
de lotion de la composition definie dans I'une quelconque des reven- 
dications 113 pour le traitement cos met! que de la peau. 

5. Utilisation du compose repondant £1 la formule I tel que 
defini dans la revendication 1 pour la preparation d'uue composition 
des tin&e au traitement des maladies de la peau. 

6* Utilisation du compose defini dans l v une quelconque des 
revendlcations 1 d 3 pour la preparation d'une composition destinee 
au traitement de l'acng. K 

7. Composition destinee au traitement des maladies de la peau 
caracterisee par le fait qu'elle c on t lent dans un support approprie 
pour I 1 application sur la peau au moins un compose repondant a la 
formule I : 




dans laquelle R 1 designe une fonctlon hydroxyle et R designe un 
radical alkyle ayant de 3 a 11 atomes de carbone. 

8. Composition selon la revendication 7, caracterisee par le 
fait qu'elle contient en association avec le compose de formule (I), 
d'autres derives actlfs cboisis parmi le peroxyde de benzoyle, les 
macrolides > les tetracyclines, les carotenoldes, les azulenes, les 
rfctinoldes. 

9. Composition telle que definie dans I 1 une quelconque des 
revendlcations 1 a 3, 7 et 8, et mise en oeuvre dans les revendl- 
cations 4 5 6, caracterisee par le fait qu'elle contient de 0,1 a 
30 % de la substance active. 

10* Composition selon l'une quelconque des revendlcations 7 19, 
caracterisee par le fait qu'elle contient, en plus des epalssissants, 
des adouclssants, des surgralssants, des emollients, des mouillants, 
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des agents de surface, des conservateurs, des agents anti-mousses, 
des filtres sol aires, des huiles, des cires, des colorants et/ou des 
pigments ayant pour fonction.de colorer la composition ou la peau, 
des conservateurs et tout autre ingredient habitue! lement utilise 

5 dans les compositions destinees a une application topi que* 

1L. Composition selon l'une quelconque des revendications precg- 
dente, caracterisee par le fait qu'elle se presente sous forme d'une 
creme a base d'alcools gras, d'alcools gras oxyethylgues ou poly- 
glyceroles, d' esters d'acldes gras, d f huiles naturelles ou synthe- 

10 tiques ou de cires ou de vaseline* 
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